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Quantitative Bestimmung der lokal im Zentralnervensystem synthetisierten Immunglobulin G-Frak-
tion des Liquors
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Neurochemisches Labor der Neurologischen Klinik und Poliklinik (Direktor: Prof. Dr. H. Bauer) Universität
Göttingen
(Eingegangen am 21. Dezember 1978, 3. April 1979)
Zusammenfassung: Für eine Gruppe von n = 334 Kontrollpersonen wurde der Normalbereich der Liquor/Serum-
Quotienten von Immunglobulin G (IgG) und Albumin bestimmt. Der Korrelationskoeffizient zwischen den beiden
Quotienten ist r = 0,71. Die Regressionsgerade ist y = 0,41x + 0,00014. Aus funktioneilen und statistischen Gründen
sollte die theoretische Gerade durch den Ursprung gehen. Entsprechend wird dann für das Datenkollektiv y = 0,43
errechnet. Der Vertrauensbereich des IgG-Quotienten (y) für einen gegebenen Albumin-Quotienten (x) ist mit ±
2 syjc = ± 0,001 charakterisiert (sy.x = Streuung der y-Werte um die Regressionslinie). Diese Auswertung des IgG-
Quotienten für den individuellen Albumin-Quotienten des jeweiligen Patienten ist die Basis für die empfindliche
numerische Bestimmung der lokal im Zentralnervensystem synthetisierten pathologischen IgG-Fraktion (IgGp):
IgGp = IgG(Liquor) - (0,43 Albumin (Liquor) + 0>001) . j Q (Semm)
Albumin (ISerum)
Dieses IgGp stellt den Minimalwert des pathologischen Anteils an der IgG-Gesamtkonzentration des Liquors dar.
Diese Bestimmung ist unabhängig von den bekannten Variablen, die die individuelle IgG-Konzentration (wie auch
andere Proteinkonzentrationen) im Liquor beeinflussen wie z. B. Alter, Geschlecht, individueller Blut-Hirn-Schran-
kenzustand, Entnahmevolumen des Liquors sowie die Bestimmungsmethode der Proteine.
Durch den Vergleich mit anderen Auswerteverfahren für die lokale IgG-Synthese wird anhand statistischer und auch
biochemischer Argumente ersichtlich, daß das berichtete System ein optimales Auswerteverfahren für das klinische
Labor darstellt.
Calculation of the IgG fraction of cerebro spinal fluid locally synthesized in the central nervous system
Summary: The cerebrospinal fluid (CSF)/serum concentration ratios of immunoglobulin G and albumin were deter-
mined for a group of n = 334 control patients. The correlation coefficient relating the two quotients was r = 0.71.
The regression line was found to be y = 0.41 + Ö.OÖÖ14. For statistical and functional reasons it is plausible that
the theoretical line should go through the origin. The corresponding function would than be y = 0.43 x.
The confidence range of the IgG quotient (y) for a given albumin quotient (x) is characterised by ± 2 sy.x = ± 0.001
(Sy.x is the standard deviation of the y values from the regression line). If the IgG quotient is evaluated for the
individual albumin ratio of the patient, the following formula can be used for calculation of the locally synthesized
concentration of pathological IgG (IgGp) in CSF:
IgG, ^ IgG(CSF) * (0.43 - 0.001) - igG(Serum)
This method of determination is independent of the variables which are known to influence the individual IgG con-
centration (and other protein concentrations) in CSF, e. g. age, sex, individual blood brain barrier condition, extrac-
tion volume of CSF and the method used for protein determination.
In comparison with other methods, particularly with respect to the statistics and biochemistry, the reported formula
allows an optimal evaluation of pathological IgG values in CSF.
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Einleitung
Die Bestimmung der Proteinfraktionen im Liquor (CSF)
dient vor allem der Differenzierung zwischen Blut-Hirn-
Schrankendefekten und entzündlichen Prozessen mit lo-
kaler Immunreaktion im Zentralnervensystem (ZNS).
Veränderungen der Blut-Liquor-Schranke sind durch
Veränderungen des Liquor/Serum-Verhältnisses der
Proteinkonzentrationen charakterisierbar (1).
Einige neurologische Erkrankungen sind von einer zu-
sätzlichen lokal im ZNS stattfindenden Synthese von
Immunglobulin G begleitet (2). Dadurch setzt sich die
im Liquor gemessene IgG-Konzentration aus einem An-
teil, der aus dem Serum stammt und einem Anteil, der
aus dem ZNS stammt, zusammen. Diese pathologischen
IgG-Anteile im Liquor getrennt zu charakterisieren, ist
von großem Interesse für die Diagnose verschiedener neu-
rologischer Erkrankungen (1). Dabei ist es aber besonders
wichtig, möglichst frühe Stadien erkennen zu können, d.
h. bereits kleine Veränderungen der IgG-Konzentration
adäquat zuordnen zu können.
Die absoluten IgG-Werte im Liquor von nicht-kranken
Kontrollpersonen sind von Individuum zu Individuum um
ein Vielfaches verschieden und sind von einer Reihe von
Variablen wie Alter (3,4), Geschlecht (4), Schranken-
charakteristik (1), Entnahmevolumen des Liquors (5)
und auch von der Bestimmungsmethode abhängig.
Die Bildung des IgG/Albumin-Quotienten (3,6) im
Liquor > des IgG/Gesamtprotein-Konzentrationsver-
hältnisses im Liquor oder die Bestimmung der Liquor/
Serum-Gradienten von IgG und Albumin (1,7-9)
wurde deshalb von verschiedenen Autoren benützt,
um die Diagnostik zu verbessern. Spezielle Formeln
zur Berechnung der lokalen IgG Synthese im ZNS
wurden ebenfalls berichtet (l, 8,10). Die für wissen-
schaftliche Zwecke befriedigendste Lösung wurde bis-
lang von Schliep & Felgenhauer (1) dargestellt. Dabei
wird mit den Serum/Liquor-Quotienten von Albumin
und a2-Makroglobulin die Blut- Liquor-Schranke
charakterisiert und darauf bezogen durch Vergleich von
theoretisch zu erwartendem und tatsächlich gemessenem
Wert des IgG Quotienten die lokale IgG Synthese be-
stimmt.
Für die klinische Routinediagnostik hat sich bei uns das
erstmals von Ganrot & Laurell (7) benutzte Schema
durchgesetzt. Dabei wird der Liquor/Serum-Quotient
von IgG als Funktion des Liquor/Serum-Quotienten von
Albumin dargestellt. Der Albumin-Quotient ist allein
ausreichend zur Charakterisierung der Blut-Liquor-
Schranke; man erspart sich dadurch im Vergleich mit
der Methodik von Schliep & Felgenhauer die Bestim-
mung eines weiteren Proteins in Liquor und Serum ohne
Verlust an Information.
In Fortführung der Arbeiten von Link & Tibbling (8)
und von Eickhoff&Heipertz (9) wurde in dieser Arbeit
der Normalbereich durch eine größere Zahl von Referenz-
personen besser charakterisiert. Außerdem wurde auf
der Basis dieser Normalwerte die pathologische lokale
IgG-Synthese im ZNS numerisch so charakterisiert, daß
die oben genannten Variablen weitgehend keinen Ein-
fluß mehr auf die Bestimmung haben.
Die Qualität der verschiedenen in klinischen Labors üb-
lichen Auswerteverfahren soll diskutiert werden.
Material und Medioden
R eferenzpersonen
In der Zeit von 1977-1978 wurden von den Patienten der Neu- ·
rologischen Klinik und Poliklinik der Universität Göttingen für eine
Gruppe von n = 334 Personen die Liquor und Sefumdaten als
Referenzwerte klassifiziert, da der Verdacht auf eine neurologi-
sche Erkrankung nicht erhärtet werden konnte und die Liquor-
daten im Nonnbereich waren, d. h. Zellzahl bis 4 · 106/1, Ge^
samtprotein < 500 mg/1, IgG < 40 mg/1, Albumin < 340 mg/1
neben einer unauffälligen Mastix-Kurve.
Der Liquor wurde lumbal entnommen (etwa 5—7 ml).
Analysen
Die Gesamtprotein-Konzentration wurde nach Lowry (10) be^
stimmt. Als Richtigkeitskontrolle wurde die Protein-Standard
Lösung (OTRH) von den Behringwerken und Q-PAK control
for spinal fluid analyses der Fa. Hyland verwendet.
Albumin und IgG wurden mit der radialen Immunodiffusion
auf Partigen-Platten der Fa. Behringwerke bestimmt.
Auf jeder Platte wurden je drei Standards verschiedener Kon-
zentrationen (Standard-HumanrSerum, ORDT, und IgG-Stan-
dard, OTCM, von Behring) und je eine Kontrolle (Kontroll-
Serum für Tri-Partigen und Fluinorm von Behring) zusammen
mit acht Patientenproben gemessen. Für 135 Platten jeder
Sorte (LC-Partigen für IgG und Albumin aus Liquor, Tri-Parti-
gen für IgG und M- Partigen für Albumin aus Serum) wurde aus
den Kontrollwerten die Richtigkeit (VK < 5%) und aus den Stan-
dardwerten die von Tag zu Tag-Präzision (VK < 8%) bestimmt.
Im LC-Partigen System ergaben niedrigere Standardwerte, IgG =
12 mg/1 und Albumin 50 mg/1, einen Variatipnskoeffizienten der
von Tag zu Tag- (= von Platte zu Platte-) Präzision von 25 bzw.
30%. Konzentrationen in diesem Bereich kamen im vorliegenden
Patientenkollektiv nicht vor. Damit sind die Variationskoeffi-
zienten der höheren Standardwert-Konzentrationen (< 8%)
relevant.
Auswertungen
Die statistische Korrelation der Quotienten y = IgG (Liquor)/
IgG (Serum) und = Albumin (Liquor)/Albumin (Serum) wird
durch eine lineare Regression durchgeführt. Der Vertrauensbe-
reich von y für ein gegebenes ist als ± 2sy.x angegeben, wobei
diese Streuung um die Regressionslinie mit syjc = V (yi—y'i)2/n-2
und y'i = a+bxj errechnet wird (11). yj und Xi sind dabei die
Quotienten eines fiktiven Patienten i.
Ergebnisse
Charakterisierung des Normalbereiches
Die Liquor/Serum-Konzentrationsquotienten von IgG
(y) und von Albumin (x) wurden für das Kollektiv von
n = 334 Referenzpersonen in Abbildung l dargestellt.
Für die Regressionsgerade ist die Gleichung y = 0,00014
+ 0,41 mit einem Korrelationskoeffizienten r = 0,71
bestimmt wördep. Die Staridardäbweichüng eines y-
Wertes von der Regressionslinie für ein gegebenes ist
Syjc = 0;00049. Das Kollektivier Daten in Abbildung l hat
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Abb. 1. Liquor/Serum-Quotienten von Immunglobulin G und
Albumin von Referenzpersonen.
Die Konzentrationen von IgG und Albumin wurden Im
Liquor und im Serum mittels radialer Immunodiffusion
bestimmt und daraus die Quotienten y=IgG (Liquor)/
IgG (Serum) und = Albumin(Liquor)/Albumin (Serum)
gebildet. Die Regressionsgerade y = 0,4 Ix + 0,00014 und
der Vertrauensbereich ± 2syjc = 0,001 sind dargestellt im
Gültigkeitsbereich 0,0018 < < 0,0074.
die unabhängigen Mittelwerte mit Standardabweichung
x = 0,0046 ± 0,0014 und y = 0,0020 ± 0,00075. Diese
Werte werden hier lediglich zur Bestimmung des Gültig-
keitsbereiches für y mit ± 2s verwendet.
Die Funktion der Regressionsgeraden kann aus statisti-
schen und auch aus theoretischen Gründen zur folgenden
Gleichung vereinfacht werden: y = y/x ' x = 0,43 x.
Diese Vereinfachung ist naheliegend, da eine Blut-Liquor-
Schranke, die kein Albumin passieren lassen würde, auch
das größere Molekül IgG nicht passieren lassen könnte (1).
Dadurch muß die Gerade durch den Ursprung gehen, was
auch durch die statistische Auswertung unserer Daten be-
stätigt wird (Abb. 1).
Der Normalbereich der Liqüor/Senim Quotienten von
IgG und Albumin ist deshalb mit y ± 2syjc = 0,43 ±
0,001, gültig in den Grenzen 0,0018 < x < 0,0074, char-
akterisiert. Für dasselbe Patientenkollektiv wurde zum
Vergleich auch die absolute IgG-Konzentration im Liquor
" mit der absoluten Albumin-Konzentration im Liquor
korreliert. Dafür ergibt sich eine Regressionslinie mit der
Gleichung [IgG] = 3,8 + 0,1 [Albumin] (in mg/1) und
dem Kprrelationskoeffizienten r = 0,63. Diese Regressions-
gerade braucht nicht durch den Ursprung zu gehen, da
kein erkennbarer funktioneller Zusammenhang zwischen
der Albumin- und der IgG-Konzentration im Serum —
und damit auch nicht im Liquor - besteht. Als zugehö-
rige Mittelwerte mit Standardabweichung wurden für das
gesamte Kollektiv im Liquor [IgG] = 23,4 ± 8 mg/1 und
[Albumin] = 240 ± 48 mg/l bestimmt; entsprechend
wurde für Serum [IgG] * 11,4 ± 3,0 g/l und [Albumin]
= 40,6 ± 6,1 g/l errechnet.
Berechnung des lokal synthetisierten IgG-Anteiles
In Abb. 2 sind die Daten des fiktiven Patienten i durch
die Quotienten und yj charakterisiert. Die minimale
OJD02 0,004 X j 0,006 0.008
Albumin Liquor/Serum-Quotient
Abb. 2. Schema der Liquor/Serum-Quotienten zur Bestimmung
des lokal im Zentralnervensystem synthetisierten Immun-
globulin G Anteiles des Liquors.
Die empirische Funktion y = 0.41 + 0,00014 (Abb. 1)
wurde durch die theoretisch zu begründende Näherung
y = 0,43 x ersetzt. Der Vertrauensbereich ist ± 2sy.x
= 0,001. Ay = IgGp/IgG(Serum) charakterisiert den
pathologischen Anteil am IgG-Quotienten durch das im
Zentralnervensystem synthetisierte IgG. y und sind
die Mittelwerte des gesamten Kollektivs, sy . x ist die
Streuung des y-Wertes um die Regressionsgerade an der
Stelle x; yj und Xj sind die Daten eines fiktiven Patienten i.
im Zentralnervensystem synthetisierte pathologische
Konzentration IgGp ist aus der Differenz zwischen dem
gemessenen Wert des Quotienten yj und dem für das ge-
messene Xj errechneten theoretischen Wert y'j + 2sVJC zu
bestimmen (Abb. 2). Mit y. = (y{ + 2sy.x) + Ay und
Ay = IgGp /IgG (Serum) ist
Ay = IgGp/IgG(Serum) = y( - (y'j + 2s + 2sy.x) Gl.(l)
Dabei ist yj = IgG (Liquor)/IgG(Serum), Xj = Albumin
(Liquor)/Albumin (Serum) und yj = 0,43 Xj sowie 2sy.x
= 0.001.
IgGOUquor), IgG (Serum), Albumin (Liquor) und Albu-
min (Serum) sind die im Liquor und im Serum gemessenen
Konzentrationen.
Damit ergibt sich aus der Gleichung (1) durch Einsetzen
und Umformen die Gleichung (2):
IgG(Liquor) - (0,43
Nach dieser Formel wird der minimale Konzentrationsan-
teil im Liquor für das lokal im Zentralnervensystem syn-
thetisierte pathologische Immunglobulin G (IgGp) er-
rechnet. Für alle positiven IgGp -Werte (> 0) ist, bedingt
durch die Darstellung des Referenzbereiches (± 2syoc), die
Wahrscheinlichkeit > 96% für eine pathologische Ursache.
Diese Gleichung ist nur gültig für den Bereich normaler
Albumin-Quotienten 0,0018 < x < 0,0074. Bei Albumin-
quotienten, die auf eine Blut-Liquor-Schrankenstörung
hinweisen (x > 0,0074), muß eine andere noch zu berich-
tende IgG-Verteilung berücksichtigt werden. Die dia-
gnostische Bedeutung der vorliegenden Formel wird da-
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durch aber nicht eingeschränkt, da gerade die Diagnose
des beginnenden entzündlichen Prozesses ohne Störung
der Blut-Liquor-Schranke (z.B. bei multipler Sklerose)
von Interesse ist.
Diskussion
Aufgrund zahlreicher Arbeiten (1,7,8,9,12) ist die Zu-
ordnung der lokalen IgG-Synthese im Zentralnerven-
system zu bestimmten neurologischen Erkrankungen
statistisch abgesichert. Es wurde aber in den dabei be-
nützten Auswerteverfahren die mögliche, hier aufge-
zeigte Differenzierung zwischen einem pathologischen
und einem normalen Wert nicht, verwendet.
Die absoluten IgG-Werte im Liquor sind aufgrund der
in der Einleitung genannten Variablen sehr starken
Schwankungen unterworfen. Dies zeigt auch der Ver-
trauensbereich beim Mittelwert unseres Patienten-
kollektives [IgG] ± 70%. Eine der möglichen Relativie-
rungen des IgG-Wertes ist die Bildung des Liquor-Qup-
tienten IgG/Albumin (3, 6).
In Übereinstimmung mit anderen Autoren ist eine
Korrelation der IgG-Werte mit den Albuminwerten im
Liquor erstaunlich gut: r = 0,63 und z.B. r = 0.59 aus
(3). Der Vertrauensbereich beim Mittelwert (Streuung
um die Regressionsgerade) ist dabei ± 50%.
Werden nun aber die Liquor/Serum-Quotienten von IgG
und Albumin miteinander korreliert, so erhält man einen
verbesserten Korrelationskoeffizienten mit r = 0,71, wo-
bei allerdings die Streuung um die Regressionsgerade im
Vergleich mit den korrelierten Absolutwerten nicht mehr
verbessert wird (± 49%).
Patienten, die aufgrund einer relativ niedrigen Albumin-
konzentration im Serum auch eine niedrige Albumin-
konzentration im Liquor haben, werden aufgrund des
Liquorquotienten IgG/Albumin oft falsch positiv bezüg-
lich einer lokalen IgG-Synthese eingeordnet, obwohl sie
eventuell sogar eine Schrankenstörung haben können.
Die Zahl dieser aufgrund unserer Beobachtungen nicht
seltenen Fälle werden durch die Liquor/Serum-Quotienten-
bildung drastisch reduziert. Die Darstellung des Normal-
bereiches durch die Liquor/Serum-Quotienten von IgG
und Albumin im Schema der Abbildung 2, die auf
Ganrot & Laurell (7) zurückgeht, ist also aus den oben
genannten statistischen Gründen optimal.
Soll nun aufgrund eines solchen in Abbildung l und 2 dar-
gestellten Datenkollektives numerisch eine pathologische
Abweichung in y-Richtung analysiert werden, so gibt es
drei praktizierte Möglichkeiten:
l. Abweichung vom Mittelwert y des gesamten Kollek-
tives,
2. Abweichung vom Quotienten y/x oder
3. Abweichung vom y'-Wert an der Stelle Xi (Abb. 2).
Von diesen praktizierten Möglichkeiten ist die dritte
die exakteste. Die 3. Methode hat gegenüber der 1.
Methode den Vorteil, daß die Streuung um die Re-
gressionslinie (Syjc = ± 0,00049) aus theoretischen
Gründen kleiner/gleich sein muß als die Standardab-
weichung für das gesamte Kollektiv (sy = ± 0,00075).
Dies ist irri Prinzip der systematische Fehler, den Tourtel-
lotte et al. (12) in ihrer Formel für die lokale IgG-Syn-
these im ZNS begehen. Neben der geringeren Empfind-
lichkeit seines Auswerteverfahrens sind auch falsch nega-
tive Diagnosen bei Patienten mit niedrigem Albuminquo-
tienten (d.h. hoher Schrankeildichte) begünstigt.
Wird entsprechend der 2. Methode die Darstellung des
Quotienten y/x gewählt, wie z.B. Link & Tibbling (8)
in ihrem sogenannten IgG-Index, so wird ebenfalls ein
systematischer Fehler für die obere Grenze des Vertrau-
ensbereiches eingebaut: Ein Punkt auf der oberen
Grenze des Vertrauensbereiches (Abb. l oder 2) hat für
einen niedrigen x-Wert eine größere Steigung als für einen
großen x-Wert. Dies führt dazu, daß in diesem System für
niedrige Albuminquotienten leicht falsch positive Werte
für die IgG Erhöhung gefunden werden (gerade urnge-
kehrt wie bei Tourtellotte et al.). Dadurch muß in dem
Auswerteverfahren von Link (8) dem unterschiedlichen
nichtpathologischen (z.B. altersabhängigen) Schranken-
zustand zusätzlich Rechnung getragen werden. Werden
nzchDelpech & Lichtblau (6) anstelle der Liquor/
Serum-Quotienten die funktioneil nicht begründeten
IgG/Albumin-Quotienten von Liquor und Serum gegen-
einander aufgetragen, so treffen diese oben genannten
Fehlermöglichkeiten ebenfalls zu. Zusätzlich ist dabei
noch der Nachteil zu nennen, daß die Schrankenstörung
in diesem Schema nicht darzustellen ist (9).
Diese Argumente zeigen, daß nur dann, wenn y für ein
bestimmtes xj ausgewertet wird, der Vorteil des Schemas
in Abbildung 2 erhalten bleibt: die Unabhängigkeit von
allen Einflüssen die
a) eine für alle Proteine proportionale Änderung der
Schrankenpassage (z.B. durch Alter und Geschlecht) be-
wirken oder
b) eine proportionale Verdünnung der Liquorproteine
verursachen (großes Entnahmevolumen oder cisternale
Liquorabnähme).
Damit stellt die in Gleichung (2) angegebene Formel für
die Berechnung des lokal im ZNS synthetisierten Beitrags
zur IgG Konzentration im Liquor durch ihre Signifikanz
und allgemeine Anwendbarkeit ein optimales Auswerte-
verfähreri dar.
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Die Proteinchemie der letzten
25 Jahre hat Beckman
Da führt kein Weg daran vorbei:
Alle neuen Erkenntnisse in der Pro-
teinchemie sind untrennbar mit
dem Einsatz von Beckman-Geräten
und -Technologien verbunden!
o Die erste, elektrisch angetriebe-
ne, analytische Ultrazentrifuge
Modell E von Beckman gehörte
in den 50er Jahren zur Grund-
ausrüstung des Proteinforschers.
o Mit der Beckman-Papier-Elektro-
phorese wurden zur gleichen
Zeit Serumproteine in der klini-
schen Routine untersucht.
o Präparative Beckman-Ultrazen-
trifugen sind seit mehr als
30 Jahren in Forschung und
Routine ein Begriff. Und eine




nach Edman erforschten in den




trug entscheidend zur Verbesse-
rung der Elektrophorese bei.
o Uiid heute bieten wir ein hoch-
modernes, ausgereiftes Zentrifu-
gen-Programm; unser Elektro-
phorese-System wird allen An-
forderungen der Routine und
Forschung gerecht und als










Dem Analytiker, der Antigen-Anti-
körper-Reaktionen und andere Fäl-
lungen in der klinischen Routine
und in der biochemischen For-
schung quantitativ vermessen muß,
liefert das Immun-Chemie-SyAstern
zuverlässige Ergebnisse in 60 Sekun-
den mit der Ausbaufähigkeit zur
Vollautomation. Das geschieht
• ohne Blindwertbestimmungen,
• ohne unspezifische Nebenreak-
tionen,
B ohne falsche Ergebnisse durch
Antigen-Überschuß bei der Ver-
wendung von Beckman-Reagen-
zien,
• ohne Doppelbestimmungen bei
der Verwendung von Beckman-
Reagenzien,
Beckman geht neue Wege







größer als 5% bei der Verwen-
dung von Beckman-Reagenzien,




und deshalb ohne Bedienungs-
fehler,
ohne Festlegung auf spezielle
Chemikalien und
• ohne Vorreinigung bei für das
Auge klaren Proben oder Chemi-
kalien.
Folgende Reagenzien stehen zur
Veröigung:
IgG, IGA, IgM, C3, AAT, Properdin
Faktor B, C4, Albumin, Haptoglo-
bin, Transferrin, Cemloplasmin, Al-
pha-2-Makroglobulin, Orosomu-
coid, CRP, Antithrombin III, Total-
Protein und für das Qualitäts-Kon-
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